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^« ^v/^ ^^^f Previous Publ. patent C2 9401676 

^ Abstract (Basic) : EP 636367 A , 

Use of phenyl or benzyl ketone derivs . of formula (I) and their 
acid-addn. salts in the prodn. of cholesterol -lowering medicaments is 
new. Rl = 1-7C alkyl; R2 = 1-7C alkyl or (2-6C alkenyl) methyl ; L = 
1-llC alkylene or 2-llC alkenylene, opt. bonded to the phenyl gp. 
through an 0 atom, or 1 , 4 -phenyl ene/ n = 0 or 1, provided that n = 0 
when L does not contain an 0 atom; Q = 1-7C alkyl, 2 -IOC alkenyl or a 
gp. of formula Ql; R = H, halogen, CF3, CN or N02 ; R3 and R4 = H, 1-4C 
alkyl or halogen; R5 = H, or when R = H then R5 = H or halogen. 

34 named cpds . of formula (I) are new, including 
4- (4-dimethylamino-2-butylenyloxy) -3-chloro-ben2ophenone; and 
(E) -4 ' -bromo-4- (4- (ethylmethylamino) -2-butenyloxy) -benzophenone . 

USE - (I) are used to prevent and treat cardiovascular disorders 
and atherosclerosis associated with hypercholesterolaemia . Dose is 
2mg-2g/day. 
Dwg. 0/0 

-^Abstract (Equivalent) : US 5637771 A 

The compound (4- (6- (allyl-methyl-amino) hexyloxy)-3- f luoro-phenyl) 
- (4 -bromo- phenyl) -methanone. 
Dwg. 0/0 
US 5574071 A 

A method of lowering cholesterol which comprises administering to a 
host requiring such treatment an effective amount of (I) 

wherein one of Rl and R2 is Cl-7-alkyl and the other is Cl-7-alkyl 
or C2- 6 -alkenyl -methyl; 

L is Cl-ll-alkylene or C2-ll-alkenylene optionally bonded to the 
phenyl group via an O atom or L is 1, 4-phenylene; 

n is 0 or, when L contains an O atom, n is 0 or 1; 

Q is Cl-7-alkyl, C2-10-alkenyl or a group of formula (i) wherein R 
is H, halogen, CF3, CN or N02; 

R3 and R4 are H, Cl-4 -alkyl or halogen; and 

R5 is H or, when R is H, R5 is H or halogen; 

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof. 

Dwg. 0/0 
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Beschrelbung 

[0001 ] Die Erf indung betrifft die Verwendung der Veifolndungen der Formel 




I 



r3 



worin 

eins von R*" und C^.y-Alkyl und das andere Ci.yAlkyI oder Cg-e-Alkenyl-methyl. 



L gegebenenfalls Qber ein 0-Atom an die Phenylgruppe gebundenes C^^^-AIkylen oder C2. 

Alkenylen, oder L 1,4-Phenylen, 
n =0 Oder, falls L ein 0-Atom enthalt, n = 0 oder 1 , 

Q Ci.7-Alkyl, C2.io-AlkenyI oder eine Gruppe der Formel Q*: 



R* 




R H. Halogen, CF3. CN oder NO2, 

R^ und R* H. Ci.4-Alkyl oder Halogen sind und 

R^ H Oder, falls R H 1st, H oder Halogen ist, 

und ihrer pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditionssalze be! der Herstellung von Cholesterin senkenden Arznei 
mitteln. 

[0002] Ferner betrrfft die Erflndung neue unter die Formel I fallende Verbindungen, wie die folgenden: 

4-[[6-(AIIylmethylamino)hexyl]oxy]-3-chlorbenzophenon, 

4-[[6-(AIIylmethylamino)hexyOoxy]-3,4'-dibrombenzophenon, 

4-[[4-(AllyImethylamino)-2-butenyI]oxy]-3,4'-dibrombenzophenon, 

3- Chlor-4'-jod-4-[[6-(allylmethylamlno)hexyl]oxy]benzophenon, 
4'-Brom-3-chlor-4-[[6-(allylmethylamino)hexyl]oxy]benzophenon, 
2,4-[[(4-Dimethylamino)-2-butenyI]axy]-3,4''dibrombenzophenon, 

4- [[4-(Dlmethylamino)-2-butenyl]oxy]-3-chlorbenzophenon, 
4'-Brom-3-chlor-4-[[6-(dimethylamino)hexyl]Qxy]benzophenon, 
3,4-Dichlorphenyl-44(dlmethylamlno)methyl]-4-biphenylylketon. 
4'-[(AIIylmethylamlno)methyl]-4-biphenylyl-3,4-dichlorphenylketon, 
(RS)-4'-(DimetlTylaminomethyl)-4-biphenyl-2,6-climethyl-5-heptenylketon, 
p-Bromphenyl-2-chlor-4'-[(dimethylamino)methyl]-4-biphenylylketon, 
4'-t(Dimethylamino)methy[]-4-biphenylyl-propylketon, 
[4-[6-{Allyl-methyl-amlno)-hexylaxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 
[4-[4-(AIIyl-methyl-amino)-butoxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon. 
[4-[6-(AIIyl-methyl-amino)-hexylaxy]-3-fluor-phenyl]-(4-bromiDhenyO-methanon, 
[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexylQxy]-2-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 
(E)-[4-[4-(Allyl-methy!-amino)-but-2-enyloxy]i3henyl]-(4-trtfluormethy^ 
(E)-I4-[4-(AIIyl-methyI-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 
(E)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyI]-5-methyl-hexan-1-on, 
{E)-[4-[4-{AIIyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyI]-(4-jod-phenyl)-methanon. 

(E)-1 -[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-f luor-phenyl]-5-methyl-hexan-1 -on, 
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(E)-{4^4-(AIIyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-ben2oylJ-beruonitril. 
(E)-4-[4-[4-{AIIyl-methyl-amino)-but-2-enyioxy]-ben2oyI]-ben2onitril, 
(E)-[4-(4-(AIIyl-methyi-amino)-but-2-enyloxyJ-3-fluori3henyl]-(2.6-d 
(E)0 -[4-[4-{AIIyl-nriethyl-amino)4)ut-2-€nyloxy]i3heny!]-SmethyI-hex-4-en-1 -on, 
5 (E)-[4-[4-(AI!yl-methyl-amino)45ut-2-enyloxy]-2-fluori)henyO-(4-brom-phe^^ 
(E)-[4-[4-(Allyl-methy1-amino)-but-2-enyloxy)iJhenyl]-(4-f^ 

(E)M-[4-[4-(AIIyI-methyi-amino)4)ut-2-eny!oxy]-3-fluori)henyf]-6-methyl-hept-5-en-2-^ 
(E)-2-[4-t4-(AIIyl-methyl-amino)-but-2-enytoxy]-3-fIuori)herTyI]-1-(44Dromi3henyO-e 
(E)-2-[4-[4-{AIIyi-methy!-amino)-but-2-enyloxy)-phenyl]- 1 ■(4-brom-phenyl)-ethanon, 
10 (E)-(4-Brom-phenyO-[4-[4-(ethyl-methyl-amino)-biJt-2-enylcixy]i5henyOH^ 
41(AIIyImethylamino)methyl]-2-chlor-4-biphenylyli>^3rorr^ 

[0003] Die AusdrQdce "Alkyl" und "Alkylen" bezeichnen geradkettige Oder verzweigte, gesdttigte Kbhien wasserstoff- 
reste mit einer bzw. zwei freien Valenzen. wie Methyl. Aethyl, Propyl. Isobutyl und t-Butyl, bzw. Methylen. Pentamethy- 
15 len und Hexamethylen. Die AusdrOcke "Alkenyl* und "Alkenylen" bezeichnen geradkettige Oder verzweigte. eine 
Doppelbindung enthaltende Kohlenwasserstoffreste mit einer bzw. zwei freien Vatenzen. wie Vinyl und Propenyl, bzw. 
Propenylen. 

[0004] Als pharmazeutisch annehmbare Saureaddrtionssaize konimen Saize der Verbindungen I mit anorganischen 
und organischen Sduren, wie HQ, HBr, H2SO4. HNO3. Citronensdure. Essigsdure, Bernsteinsdure. Fumarsdure, Wein- 
20 8dure. Methansulfonsdure und p-Toluolsulfonsdure, in Betracht 

[0005] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin n = 0 und H ist. 
[0006] Bevorzugte Verbindungen der Fomiel I sind ferner diejenigen, worin 

a) Methyl und Methyl. Aethyl, Propyl Oder Allyl und/oder 
25 b) L die Gruppe -CH=CHCH20-. insbesondere in trans-Form. -{CH^s -(CH2)6-. ■(CH2)30-. -(CH2)sO-, -{CH^^- 
Oder 1 .4-Phenylen und/oder 

c) r3 H. Br. CI, F Oder CH3 und/oder 

d) Q Propyl. Pentyl, Isohexyl, 4-Methyl-3-pentenyl Oder 2.6-Dimethyl-5-heptenyl Oder 

e) Q eine Gruppe Q' Ist. in der R H. Br, CI. F, J, CF3, CN Oder NO2 und/oder R^ H, Br, 01. F. Oder CH3 und/oder R^ 
30 H Oder F sind. 

[0007] Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I. worin 

a) L C5.11 -Allien «jer C5.ii-AlkylenQxy. insbesondere -(CH2)6- oder -(CHzisO-; C3,ii-A!kenylenQxy, insbesond- 
35 ere -CH=CHCH20-, oder 1 ,4-Phenylen und/oder 

b) R^ H Oder Halogen und/oder 

c) Q Cz.io-Alkenyl. insbesondere 4-Methyl-3-pentenyl; oder eine Gruppe Q'. in der R CNI. NO2 oder Halogen, ins- 
besondere Br, CI Oder F. und R^ H oder CI ist, 

40 speziell diejenigen, worin 

a) R"" Methyl und R^ Methyl oder AliyI und/oder 

b) L -(CHajsO-. -CH=CHCH20- Oder 1.4-Phenylen und/oder 

c) R^ H Oder F und/oder 

45 d) Q 4-Methyl-3-pentenyI oder eine Gruppe Q\ in der R Br, CI, CN oder NO2. R* H oder CI und R^ H ist. 
[0008] Beispieie von bevorzugten Verbindungen sind 

trans-4-n4-(Allylmethylamino)-2-butenyI]oxy]-4'-bromobenzophenon. 
50 trans-4-Q4-(Allylmethylamino)-2-butenyl]oxy]-4'-nitrobenzophenon, 

p-[[4*-[(AllyImethylamino)methyI]-4-biphenylyOcarbonyl]benzonitril, 

2-Chlor-4-nitrophenyl-4'-[(dimethyIamino)methyI]-4-biphenylyl-keton, 

trans-4-[[4-(Allylmethylamino)-2-butenyl]oxy]-2\4'-dichlorcbenzophenon, 

[4-[6-(AIIyl"methyl-amino)-hexylQxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 
55 [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-3-fluor-phenyO-(4-brom-phenyO-methanon, 

[4-[6-(Ally!-methyl-amlno)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyI)-methanon, 

(E)-[4-[4-(AIlyi-methyl-amino)-but-2-enyIoxy]-3-f!uor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 

(E)-1-[4-[4-( Allyl ■methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-5-methyl-hex-4-en-1-on. 
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(E)-[4-[4-(AIlyI-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2-fluori3henyO-(4-brom-phenyl)-me^ 

[0009] Die Veibindungen der Formel I und ihre Saize kOnnen wie in den US Patentschrrften Nr. 5106878. 5137920 
und 5177067 beschrieben hergestellt werden. Diejenigen Verbindungen, die in diesen Patentschriften nicht spezlfisch 
genannt sind. sind Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Die Herstellung solcher neuen Verbindungen ist in den 
nachfolgenden Beispielen beschrieben. 

[001 0] Die Verbindungen I und ihre SaIze haben Cholesterin senkende Wirksamkeit und kOnnen daher insbesondere 
bei der Bek&npfung bzw. VerhOtung der fOr die Mehrzahl der cardlovaskuldren Krankheiten verantwortlichen Hyper- 
cholesterinSmie und Atherosklerose venvendet werden. 

[001 1 ] Zum Beweis der Cholesterin senkenden Wirksamkeit der Verbindungen I und ihrer SaIze wurde das durch D.L. 
Brasaemie und Attie A.D. (Biotechniques 6, 1988, 418-419) modifizierte Experiment von M. Krieger (Anal. Biochem. 
135. 1983. 383-391) durchgefOhrt. In diesem Experiment venwendet man die Eigenschaft der Cholesterinsynthese- 
hemmer, die Zellen CH0-K1 (Ovarzellen vom chinesischen Hamster) gegen die cytotoxischen Effekte des Polyenanti- 
biotikums Amphotericin B zu schOtzen. Die Hemmung der Cholesterinsynthese wird als Schutz der lebendigen Zellen 
ausgedrOckt und dieser Schutz wiederum als Anzahl der Qberlebenden Zellen im Vergleich zu unbehandelten Zellen. 
Die ECso-Werte in nM/l in der nachfolgenden Tabelle A entsprechen der Kbnzentration, bei der 50% der Zellen Qberle- 
ben: 
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Tabelle A 




Formel KR* = 


Methyl) 










5 


Verbin- 
dung Nr. 


R2 


L 




Q 


nM/1 




1 


Allyl 




xl 


4-Bromphenyl 


0.015 


10 


2 


Allyl 


1,4-1^6114 


XJ 
XI 


4-Cyanophenyl 


0.015 




3 


Allyl 




XT 
xl 


4-Nitrophenyl 


0.032 




4 


CH3 


1 A-PcWj 


IT 

XI. 


2-Chlor-4-nitrophenyl 


0,046 


15 


5 ' 


CH3 


1 ^.PisW.. 


ZJ 
XI 


4-Nitrophenyl 


0.049 




6 


CH3 


1 d-C^TtA 




4-Cyanophenyl 


0.066 


20 


7 


Allyl 




XI 


2,4-Dichlorphenyl 


0,077 




8 


Allyl 


1 A P/.Wj 
l,*-l-»6"4 


n 


4-Nitrophenyl 


0,078 




9 


CH3 


1 A. PoWi 


ij 

XI 


4-Bromphenyl 


0,21 


25 


10 


CH3 


1 A r**u- 
1,4-L>6n4 


xl 


2-Brom-4-chlorphenyl 


0,26 




U 


CH3 


Oxi=C.xiCri20 


ri 


2,4-DichlorphenyI 


0,42 


30 


12 


Allyl 


1,4-C6H4 


H 


4-Bromphenyl 


0,43 




13 


CHs 


CH=CHCH20 


TT 

H 


4-Bromphenyl 


0,62 




14 


Allyl 


1,4-C6H4 


TT 

H 


2-Chlor-4-mtrophenyl 


0,66 


35 


15 


Allyl 


(CH2)50 


H 


4-NitrophenyI 


0,71 




16 


CH3 


1,4-C6H4 


H 


2,4-Dibromphenyl 


0,71 


40 


17 


Allyl 


1,4-C6H4 


H 


4-Jodphenyl 


0,72 




18 


Allyl 


I.4-C6H4 


H 


2-Brom-4-chlorphenyl 


0,73 




19 


Allyl 


1,4-C6H4 


2-CH3 


4-Bromphenyl 


0.80 


45 


20 


CH3 


1,4.C6H4 


H 


4-Methyl-3-pentenyl 


0,80 




21 


CH3 


1,4.C6H4 


H 


4-Fluorphenyl 


0,90 


50 


22 


Allyl 


(CH2)50 


H 


2 ,4-Dichlorphenyl 


0,91 


23 


CH3 


1,4-C6H4 


H 


2,4-Dichlorphenyl 


0,93 



55 
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24 


CH3 


1,4-C6H4 


H 


2,6-Dunethyl-5-heptenyl 


1,09 


5 


25 


CH3 


CH=CHCH20 


3-Br 


4 -Bromphenyl 


1-28 




26 


CH3 




H 


Pentyl 


1 

x,OU 




27 


Allyl 




H 


2 1 Tn IT* TiVi on vl 

Mt*C'iy iUX UUI^XlClljrl 


1 Af^ 


10 


28 


Allyl 




H 








29 


Allyl 




H 




1 An 

l,OU 




30 


CH3 


(CH2)60 


3-Cl 


4-Broinpli enyl 


1 70 


15 


31 


Allyl 


(CH2)6 


H 


4-CvanoDliGnvl 


1 98 




32 


CH3 


1,4-CeHd 


H 


4-Jo dnlieii vl 






33 


Allyl 


CH=CHCH20 


3-Br 


^-Bromnli pnvl 




20 


34 


CH3 


1.4-CrELi 


H 


3 4-T)iclilomliPTivl 






35 


Allyl 




3-Cl 




9 on 


25 


36 


CH3 




2-Cl 


4«S romnli en v1 


9 on 




37 


Allyl 


(CH2)sO 


3-Br 


4-B romTihen vl 






38 


Allyl 


(CH2)50 


3-a 


4-Bm niTih en vl 




30 


39 


Allyl 


(CH2)5 


H 


4*BroniT)lienvl 


3 50 




40 


CH3 


CH=CHCHoO 


H 


4-NitKiTihcnvl 






41 


CH3 


(CH9kO 


H 


4-l*'1 11 nT*nVi pn vl 




35 


42 




14-CcILi 




X licii jr 1 


J. in 




43 








t*!! iLrupucnyi 






44 


CH3 


(CHo)fl 


H 




A ^ 


40 


45 


CH3 


(CH2)6 


2-CH^ 


Phenyl 


4 30 




46 


CH3 


1»4-C6lli 


H 


2-MethvlDhenvl 


4^ 


45 


47 


CH3 


1,4-C6H4 


H 


Propyl 


4.40 


48 


Allyl 


1,4-C6H4 


H 


4-Fluorphenyl 


4.86 




49 


Allyl 


(CH2)50 


3-Cl 


Phenyl 


5.60 


50 


SO 


CH3 


1,4-C6H4 


2-CH3 


4-Bromphenyl 


5,60 




51 


Allyl 


1,4-C6H4 


2-CH3 


Phenyl 


5,80 



55 
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52 


CH.3 


(CHokO 


H 


Phenyl 


590 


S3 


CH3 


1,4-C6H4 


H 


2 ,4-Difluorphenyl 


6.00 


54 


C3H7 


1,4.C6H4 


H 


Phenyl 


7.20 


55 


CH3 


CH=CHCH20 


3-Cl 


Phenyl 


7.60 



[001 2] Im obigen Experiment wunde fOr das 2,4-Drf luorphenyl-4'-[(allyI-methylamino)methyO-4-biphenyIylketon-hyd 

IS chlorid ein ECsQ-Wert von 4,00 nM/l ermittelt. 

[001 3] Zum weiteren Beweis der Cholesterin senkenden Wirksamkeit der Verfoindungen der Fomnel I und ihrer Satze 
wurde analog dem in J. Biol. Chem. 256 (1981). 11923-1 1931 beschriebenen Experiment verfahren. Dabei wurde die 
Hemmung der Cholesterinsynthese in menschlichen Hepatomazellen (Hep G2) anhand der parallel Induzierten Autre- 
gulierung des LDL-Rezeptors ermittelt Die Zellen wurden in Microtiterplatten gesdt und mit dem Cholesterins/nthese- 

20 hemmer behandeft. Die Kbnzentration des LDL-Rezeptors wird mtttels einer ELISA-Methodik gemessen, wobei man 
den C7-LDL-Antik6rper als primflren Antkfirper venwendet. Die ECgo-Werte in nM/l in der nachfolgenden Tabelle B ent- 
sprechen der Konzentratton des Cholesterinsynthesehemmers, be) der die Aktivitdt des Rezeptors im Vergleich zur 
Kontrolle (d.h. nicht behandetten Zellen) um 50% ertiOht wird. 



25 

Tabelle B 





Formel 1 (R^ = Methyl) 


EC50 


Verbindung Nr. 




L 


R^ 


Q 


n 


nM/l 


1 


Allyl 


CH=CHCH20 


H 


4-Bronphenyl 


0 


50 


2 


Ally] 


1,4-C6H4 


H 


4-Cyanophenyl 


0 


43 


3 


Ally! 


CH=CHCH20 


H 


4-Nitrophenyl 


0 


63 


4 


CH3 


I.4-C6H4 


H 


2-CI-4-N02PhenyI 


0 


153 


7 


Allyl 


CH^CHCHgO 


H 


2,4-(CI)-PhenyI 


0 


82 


Beispiel Nr. 














9a 


Allyl 


(CH2)50 


H 


4-Bromphenyl 


0 


51 


. 9c 


Allyl 


(CH2)50 


3-F 


4-Bromphenyl 


0 


203 


9d 


Ally] 


(CH2)50 


2-F 


4-Bromphenyl 


0 


57 


9f 


Allyl 


CH^CHCHaO 


3-F 


4-Bromphenyl 


0 


10 


9g 


Allyl 


CHrrCHCHgO 


H 


Isohexyl 


0 


177 


9h 


Ally! 


CH=CHCH20 


H 


4-Jodphenyl 


0 


94 


9j 


Allyl 


CHc^CHCHaO 


3-F 


4-Cyanophenyl 


0 


19 


91 


Allyl 


CH^CHCHjO 


3-F 


2.6-(F)2-Phenyl 




220 


9m 


Ally! 


CH=CHCH20 


H 


4-Methyl-3-pentenyl 


0 


34 


9n 


Allyl 


CH=CHCH20 


2-F 


4-Bromphenyl 


0 


133 


9p 


Allyl 


CH=CHCH20 


3-F 


4-Methyl -3-pentenyl 


1 


98 


9r 


Allyl 


CH=CHCH20 


H 


4-Bromphenyl 


1 


222 


9s 


C2H5 


CHoCHCHgO 


H 


4-Bromphenyl 


0 


122 
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[0014] Die 2- bzw. 3-SteIlungen eines Substituenten in den obigen Tabellen A und B entsprechen der ortho- bzw. 
meta-Stellung zu der in der Formel I enthaltenen Gruppe -(CH2)nC(0)Q. 

[0015] Die Toxizitat dieser Verbindungen ist gering. hat doch beispielsweise die Verbindung Nr. 20 eine LD50 von 
1 250-2500 mg/kg per os bei der Maus. 

[001 6] Die Verbindungen I und ihre Saize kflnnen als Wirkstoffe In pharmazeutischen Prflparaten Venwendung f inden. 
Die pharmazeutischen Praparate werden oral, z.B. in Form von Tabletten. Lacktabletten, Drag6es, Hart- und Weichge- 
latinekapseln. Ldsungen. Emulsionen oder Suspensionen, verabreicht. Zur Herstellung solcher Praparate kann man 
den Wirkstoff mit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Tragem vermischen, Als Trager kann man 
fOr Tabletten. Lacktabletten. Drag^es und Hartgelatinekapsein beispielsweise Lactose, Maisstarke. TalK Stearinsaure 
Oder deren SaIze venA^enden. Fur Weichgelatinekapsein eignen sich als Trager beispielsweise pflanzliche Oele. 
Wachse oder Fetle; je nach Beschaffenhert des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapsein Oberhaupt keine Tra- 
ger erforderlich. Zur Herstellung von LOsungen und Sirupen eignen sich als Trager beispielsweise Wasser, Saccharose. 
Invertzucker und Glukose. Die pharmazeutischen Praparate kOnnen daneben noch Kbnversierungsmlttel. LOsungsver- 
mittler, Stabilisierungsnfiittel. Netzmittel, Emulgiermittel, SQssmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittel, SaIze zur Ver- 
anderung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmitlel oder Antioxidantien enthalten. Sie kOnnen auch noch 
andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. 

[001 7] Wie eingangs erwdhnt sind Cholesterin senkende Arzneimittel, die eine Verbindung der Formel I oder ein phar- 
mazeutisch annehmbares Salz davon enthalten, ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erf indung, werterhin auch ein 
Verfahren zur Herstellung solcher Arzneimrttel. welches dadurch gekennzeichnet ist. dass man eine Oder mehrere der 
genannten Wirkstoffe und gegebenenfalls einen oder mehrere andere therapeutisch wertvolle Stoffe in eine galenische 
Darreichungsform bringt. Wie eingangs enwahnt kOnnen diese Wirkstoffe bei der Bekampfung bzw. Verhutung von 
Krankheiten, wie Hypercholesterinamie und AtherosWerose verwendet werden. Die Dosierung kann innerhalb welter 
Grenzen variieren und ist naturlich in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Im allgemei- 
nen dOrfte bei oraler Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 2 mg bis etwa 2 g, vorzugsweise von etwa 10 bis etwa 
100 mg angemessen sein. Dabei kann die Tagesdosis in einer, zwei oder drei Einzeldosen. z.B. zu einer oder zu den 
Mahlzeiten, eingenommen werden . 

[0018] In den nachfolgenden Beisplelen ist die Herstellung von bisher nicht bekannten Verbindungen der Formel I 
beschrieben. 

Beispiel 1 

[0019] Zu einer LGsung von 34,5 g 1 .6-Dibromhexan, 9,9 g 3-Chlor-4-hydroxybenzophenon und 1 ,6 g Tetrabutylam- 
moniumbromid in 100 ml Methylenchlorid gibt man 100 ml einer 10-proz. wassrigen Natronlauge. Das heterogene 
Gemisch wird Qber Nacht bei Raumtenrperatur geruhrt Die organische Phase wird abgetrennt, uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedanpft. Durch Chromatographieren des RQckstandes an Kieselgel mit Hexan/Essigsaureathyle- 
ster 7:3 erhait man 4-[(6-Bromhexyl)oxy]-3-chlorbenzophenon, Smp. 58°C. 

[0020] Eine LOsung von 3.0 g des erhaltenen Benzophenons in 30 ml Aethanol wird mit 16 ml einer 33-proz. LOsung 
von N-Allyl-methylamin in Aethanol fur 1,5 Stunden in einem Druckrohr auf 90'C erhitzt. Nach dem AbkQhIen wird das 
Gemisch auf Wasser gegossen und dreimal mit Essigester extrahiert. Die Qber Natriumsulfat getrockneten organischen 
Phasen werden eingedanpft, und der RQckstand wird mit Hexan/Essigester (7:3) an Aluminiumoxid neutral chromato- 
graphiert Man erhait das 4-[[6-{Allylmethylamino)hexyl]axy]-3-chlorbenzophenon. Snp. des Hydrochlorids 133'*C. 

Beispiel 2 

[0021] Analog Beispiel 1 erhait man 

a) aus 3.4'-Dibrom-4-hydroxybenzophenon. via 4-[(6-Bromhexyl)oxy]-3,4'-dibrombenzophenon, Smp. 97*C, das 4- 
[[6-(Allylmethylamino)hexyl]oxy]-3.4'-dibrombenzophenon. Smp. des Hydrochlorids 126-127'C, 

b) aus 3,4'-Dibrom-4-hydroxybenzophenon und trans 1 ,4-Dibrombuten, via 4-[(4-Brom-2-butenyl)oxy]-3,4'-dibrom- 
benzophenon, das 4-[[4-(Allylmethyiamino)-2-butenyI]oxy]-3,4'-dibrombenzophenon, Snp. des Hydrochlorids 115- 
116°C, 

c) aus 3-Chlor-4'-jod-4-hydroxybenzophenon und 1 ,6-Dibromhexan, via 3-Chlor-4'-jod-4-[(6-bromhexyl)oxy]benzo- 
phenon, das 3-Chlor-4'-jod-4-[[6-(allylmethylamino)hexyl]oxy]benzophenon, das in das Hydrochlorid ObergefQhrt 
wird, MS: m/e 511 (M+, 2,4%). 484 (2%), 482 (4%). 231 (2.5%). 154 (3,3%), 84 (100%). 

d) via 4'-Brom-3-chlor-4-[(6-bromhexyl)oxy]benzophenon (Beispiel 3c). das 4'-Brom-3-chlor-4-[I6-(allylmetfTyl- 
amino)hexyl]oxy]benzophenon, das in das Hydrochlorid ObergefQhrt wird, MS: m/e 465 (M+, 2%), 463 (1 ,5%), 436 
(4%). 434 (3%), 155 (3%), 154 (4%). 84 (100%). 
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Beispiel 3 

[0022] Analog Beispiel 1 erh^ man 

5 a) via 4-[(4-Brom-2-butenyOoxy]-3,4'-dibrombenzophenon (Beispiel 2b) mit Dimethylamin an Stelle von N-Allyt- 
methylamin. das 2.4-[[(4-Dimeth/lamlno)-2-butenyl]oxy]-3.4*-dibrombenzophenon, das in das Hydrochlorid Qber- 
gefQhrt wird. Smp. 1 66-1 67*'C, 

b) aus 3-ChIor-4-hydroxyben2QphenQn und 1.4-Dibronributen, via 4-{(4-Brom-2-biJtenyl)oxy]-3-chlorbenzophenon, 
Smp. 96-97*C, das 4-[I4-(Dimethy!amino)-2-butenyl]oxy]-3-chlorben2ophenon. das in das Hydrochlorid Oberge- 

10 fOhrt wird, Smp. 195*0 

c) aus 4'-Brom-3-chlor-4-hydroxybenzophenon und 1 ,6-Dibromhexan, via 4*-Brom-3-chlor-4-[(6-bromhe- 
xyQoxy]benzophenon, das 4*-Bronv3-ch!or-4-[I6-(dimethyiamino)hexyl]oxy]benzophenon. das in das Hydrochlorid 
QbergefQhrt wird, MS: m/e 402 (M^-CI. 0.2%), 185 (1.3%), 183 (1,6%), 155 (2%), 128 (4%), 58 (100%). 

75 Bei^pi^l 4 

[0023] 

a) 35 ml Nrtrobenzol werden in einem Eisbad abgekOhIt und dann nacheinander mit 5,2 g Aluminiumchlorid und 5,0 
20 g 4-Methylbiphenyl behandett. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur gebracht und dann mit 7,7 g 3,4-Dichlor- 
benzoylchlorid versetzt. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur gerQhrt, auf Wasser gegossen und mit Methylen- 
chlorid extrahiert Die Extrakte werden mit 2N Salzsdure und Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsuffat 
getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wird an Kieselgel mit Toluol/Essigester 9:1 chromatographiert. Man 
erhflft das 3,4-DichIorphenyI-4'-methyl-4-biphenyiylketon. 
25 b) Ein Gemisch aus 5,0 g 3,4-Dichlorphenyl-4'-methyl-4-biphenylylketon, 2,7 g N-Bromsuccinimid und 20 mg Azai- 
sobutyronrtril in 70 ml Tetrachlorkohlenstoff wird unter RQckfluss zum Sieden erhitzt. Das ausgefallene Material 
wird abfiftriert und das Filtrat wird eingedampft. Der RQckstand wird aus Toluol/Cydohexan umkristallisiert. Man 
erhait das 3,4-Dichlorphenyl-4'-brommethyl-4-biphenyIyIketon. 

c) 1,0 g 3,4-Dichlorphenyl-4'-brommethyl-4-biphenylylketon und 20 ml einer 33-pro2. L6sung von Dimethylamin in 
30 Aethanol werden wfthrend 4 Stunden zum Sieden erhitzt. worauf das Gemisch eingedampft wird. Der RQckstand 
wird in Aether aufgenommen und mit einer dlherischen LOsung von Chlonvasserstoff behandeit. Das ausgefallene 
Hydrochlorid wird abfiftriert und getrocknet Man erhaft das 3,4-Dichlorphenyl-4'-[(dimethyIamino)methyl]-4-biphe- 
nylylketon-hydrochlorid, Srrp. 223**C. 

35 MssMA 

[0024] 1,0 g 3,4-Dichlorphenyl-4'-brommethyl-4-biphenylylketon. 1,5 ml N-Allylmethylamin und 0.84 g Kaliumcarbo- 
nat in 25 ml Aethanol werden wdhrend 4 Stunden unter RQckfluss zum Sieden erhitzt. Das Gemisch wird eingedampft, 
und der RQckstand wird mit Aether extrahiert. Die Extrakte werden Qber Magnesiumsuifat getrocknet und mit einer 
40 atherischen LOsung von Chlonvasserstoff behandeit. Das ausgefallene Hydrochlorid wird at}filtriert und getrocknet. 
Man erhflft das 4 -[(Allylmethylamino)methyl]-4-biphenylyl-3,4-dichlorpherTylketon-hydrochlorid, Smp. 160'C. 

Beispiel 6 

45 [0025] 

a) Eine LOsung des aus 344 mg Magnesium und 2,27 g 1 ,4-Dibrombenzol in 15 ml THF hergestellten Grignard- 
Reagenzes wird zu einer Suspension von 2 g 4-Brom-N.N-dlmethylbenzylamin und 158 mg Tetrakistriphenylphos- 
phinpalladium in 10 ml THF getropft. Die Zugabe eriolgt dabei bei Raumtemperatur und unter einer Argonatmo- 

50 sphflre. Nach Beendigung der Zugabe wird das Gemisch noch 5 Stunden zum Sieden erhftzt und dann unter 
vermindertem Druck eingedampft. Man versetzt dann mit Aether und gesattigter AmmoniumchloridlOsung und 
trenrrt die wassrige Phase ab. Diese wird mit Aether extrahiert Die organischen AuszOge werden mit gesattigter 
NatriumchloridlOsung gewaschen, Qber Magnesiumsuifat getrocknet und eingedampft Der RQckstand wird durch 
Chromatographie an Kieselgel unter Eluieren mft Methylenchlorid/Methanol 9:1 gereinigt Man erhait das 4'-Brom- 

55 N,N<Jimethylbiphenylmethanamin, Smp. 60-62*C. 

b) Eine Ldsung des aus 0, 94 g 4'-Brom-N,N-dimethylbiphenyImethanamin und 146 mg Magnesium in 5 ml THF 
hergestellten Grignard-Reagenzes wird eine Lfisung von 1.07 g Cftronellal in 10 ml THF zugetropft Die Zugabe 
erfolgt dabei bei Raumtemperatur und unter einer Argonatmosphflre. Das Gemisch wird dann 6 Stunden bei 
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Raumtemperatur gerOhrt und anschliessend mit 50 ml gesSttigter AmmoniumchloridlOsung hydrolysiert. Man 
extrahiert mit Aether, trocknet die Extrakte uber Magnesiumsuffat und dampft sie ein. Nach Chromatographie an 
Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 als Elutionsmittel ertiait man das (RS)-4-[(DimethylamlnomethyI)-4- 
biphenyIyl]-a-(2.6-dlmethyl-5-heptenyl)-methanol. MS m/e: M* 365 (21%). 321(19%). 280 (36%). 58 (100%). 
c) EIne LOsung von 406 mg DMSO in 2 ml Methylenchlorid wind zu einer LOsung von 327 mg Oxalylchlorid in 1 0 ml 
Methylenchlorid bei -70°C gegeben. Das Reaktionsgemlsch wird wahrend 2 Minuten gerOhrt. worauf eine LOsung 
von 810 mg des Produkts von b) in 5 ml Methylenchlorid dazugegeben wird. Man ruhrt noch weitere 15 Minuten 
und verselzt das Reaktionsgemisch dann bei -70"C mit 1 . 1 8 g Triathylamin. Man lasst das Reaktionsgemisch dann 
auf Raumtemperatur erwarmen und versetzt mit einer wSssrigen LOsung von Natriumcarbonat Die wassrige 
Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen warden vereinigt. mit gesattigter Natriumchlo- 
rldlOsung gewaschen und Ober Magnesiumsulfat getrocknet. Dem nach RItrieren und Eindampfen erhaltenen 
Material gibt man eine heisse LOsung von 263 mg Fumarsaure in 5 ml Aethanol zu. Das ausgefallene Fumarat wird 
aus Aethanol umkristaliisiert Man erhait das (RS)-4*-(Dimethylaminomethyl)-4-biphenyl-2.6<limethyl-5-heptenyl- 
ketonfumarat, Smp. 116-123°C. 

Peisptel 7 

[0026] 

a) Analog Beispiel 6 a) erhatt man aus 4-Bromtoluol und S-Chlorbrombenzol das 3-Chlor-4'-methy[biphenyl, Sdp. 
110-115*'C/20Pa. 

b) Ein Gemisch von 4,76 g 3-Chlor-4'-methyibiphenyl, 2.94 g Hexamethylentetramin und 30 ml Trifluoressigsaure 
wird 5 Tage unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird dann konzentriert und mit Eiswasser 
versetzt, worauf man wahrend 15 Minuten rQhrt. mit Natriumcarbonat basisch stelft und mit Aether extrahiert. Nach 
eindampften der atherischen Extrakte und Chromatographie des ROckstandes an Kieselgel mit Methylenchlo- 
rid/Methanol 9:1 als Elutionsmittel erhait man das 2-Chlor-4-(4-methylphenyl)benzaldehyd. Sdp. 210-215**C/25Pa. 

c) Analog Beispiel 6 b) und 6 c) erhait man aus 2-Chlor-4-(4'-methylphenyl)benzaIdehyd und 1 ,4-Dibrombenzol das 
p-Bronnphenyl-2-chlor-4'-methyl-4-biphenylketon als farbloses Oel, MS m/e : 386 (M*, 46%), 306 (9%). 229 
(100%). 

d) Analog Beispiel 4 b) erhait man aus p-Bromphenyl-2-chlor-4'-methyl-4-blphenyIketon das 4'-Brommethyl-2- 
chlor-p-bromphenyl-4-biphenylketon. 

e) Analog Beispiel 4 c) erhait man durch Behandlung des 4'-Brommethyl-2-chlor-p-bromphenyl-4-biphenylketons 
mit Dimethylamin und dann mit Chlonwasserstoff das p-Bromphenyl-2-chlor-4'-[(dimethylamino)methyI]-4-blpheny- 
lylketon-hydrochlorid, Smp- 189-19rC. 

Beispiel 9 

[0027] Eine LOsung des aus 228 mg Magnesium und 1 ,42 g n-Propylbromid in 10 ml THF hergestellten Grignardrea- 
genzes wird einer LOsung von 1,16 g 44(Dimethylamino)methyI]-N-methoxy-N-methyl-4-biphenyIcarboxamid in 10 ml 
THF bei 0**C unter Argon zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wird das Gemisch noch 5 Stunden bei Raumtem- 
peratur gerOhrt und dann unter vermindertem Druck eingedampft Man versetzt mit Methylenchlorid und gesattigter 
AmmoniumchloridlOsung und trennt die wassrige Phase ab. Diese wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
AuszOge werden mit gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand wind durch Chromatographie and Kieselgel unter Eluieren mit Methylenchlorid-Methanol 95:5 gereinigt. 
Nach Umsetzung mit Fumarsaure in Aethanol erhait man das 4'-[(Dimelhylamino)methyl]-4-biphenylyl-propylketon- 
fumarat, Smp. von 155-156*'C. 

Beispiel 9 

Ausqanqsmat^riali^n 
[0028] 

A) Ein Gemisch von 41 g 4-Hydroxybenzoesaure und 400 ml Hexamethyldisilazan wird 2 Stunden am ROckfluss 
erhitzt, dann abgekOhlt, eingeengt und in 400 ml Methylenchlorid gelOst. Nach Zugabe von 3 Tropfen DMF werden 
28 ml Oxalylchlorid zugetropft. Es wird gerOhrt. dann eingeengt und getrocknet. Das erhaltene Saurechlorid wird 
mit 31 g N,0-Dimethylhydroxylamin-hydrochlorid in 520 ml Methylenchlorid suspendiert und bei 0*'C wahrend 2 
Stunden mit 73 ml N-Methylmorpholin versetzt. Ueber Nacht wird aufgewarmt, in Essigester aufgenommen und mit 
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Wasser. 10% wdssrige KHSO4- undgesfittigte wdssrige NaHCOa-LOsung gevvaschen. Die organische Phase wind 
getrocknet abfiltriert und eingedampft Man erhait 76 g N-Methoxy-N-methyl-trimethylsilanyloxy-benzamid, MS: 
m/e 238 (IVT-CHa). 

B) Analog Absatz A) erhait man 

5 

Ba) aus 4-Hydroxyphenylessigsdure das N'M6thoxy-N-niethyl-2-(4-trimethylsilany1oxy-phenyl)-acetanfiid, MS: 
m/e 267 (M*). 252 (M+-CH3), 

Bb) aus 3-Ruor-4-hydrQxy-phenylesslgsaure das N-Methoxy-N-methyl-2-(3-f!uor-4-trimethyIsilanyIoxy-phe- 
ny1)-acetamid. MS: m/e 285 (M'^). 

10 

C) 2u einem aus 1 g Magnesium und 5,7 g 1-Bron>4-methyI-3-penten hergestellten Grignard-Reagenz wird bei 
O^'C eine L&sung von 6.3 g N-Methoxy-N-methyl-trimethylsilanyloxy-benzamid zugetropft. Die Reaktion wird Dber 
Nacht bei Raumtemperatur unter RQhren stehen geiassen. Es wird mit 1 0% wdssriger KHS04-i^ung versetzt und 
dann mit Essigester extrahiert. Die organische P^se wird mit 10% w&ssriger NaCl-LOsung neutral gewaschen, 

75 dann getrocknet und eingeengt. Die Silylgaippe wird in 10% wassrigem TVIF mit 1 N Salzsdure abgespalten. Dann 
wird in Meth/lenchlorid aufgenommen. getrodoiet und eingedanpft. Nach Chromatographie Qber Silicagel unter 
Eluieren mit Methylench!oridA),5% Methanol werden 2,1 g 1-(4-Hydroxy-phenyl)-5-methyl-hex-4-en-1-on erhalten. 
MS: m/e 204 (M*). 

D) Analog Absatz C) erhait man aus N-Methoxy*N-methyl-2-(3-fluor-4-trimethylsilanyloxy-phenyl)-acetamid 
20 (Absatz Bb) das 1 -(3-Ruor'4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-hept-5-en-2-on. MS: m/e 236 (M*). 

E) Eine LOsung von 45 mi n-Butyllithium (1.6M in Hexan) wird zu einer auf -78''C gekuhlten Suspension von 18,2 
g 1,4-Dibrombenzol in 140 ml THF getropft Dann werden bei -78'*C 10 g N-Methoxy-N-methyl-2-{3-fluor-4-trime- 
th/lstianyloxy-pheny1)-acetamtd (/Absatz Bb)) in 35 ml THF zugetropft Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei - 
78*^0 gerOhrt, dann 1 Stunde bei Raumtemperatur unter RQhren stehen geiassen. Nach VerdOnnen mit Essigester 

25 wind mit 10% wflssriger KHSO4-, gesattigter NaHCOa- und 10% wassriger NaCI-Uteung gewaschen. Nach Extrak- 
tion mit Essigester werden die organischen Phasen getrocknet und eingeengt. Dann wird mit 105 ml THF, 11 ml 
H2O und 5 Tropfen IN HQ die Silylgruppe abgespalten. Einengen, Aufldsung in Methylenchlorid, Trocknen und 
Saulenchromatographie Qber Kieselgel mit Methylenchloridy0,5% Methanol als Eluent ergeben 9,2 g 1-(4-Brom- 
phenyl)-2-{3-fluor-4-hydroxy-phenyf)-ethanon. MS: m/e 308 (M*. 1 Br). 

30 F) Analog Absatz E) erhait man aus N-Methoxy-N-methyl-2-(4-trimethy!silanyIoxy-phenyI)-acetamid (Absatz Ba)) 
das 1-(4-Brom-phenyI)-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethanon, MS: m/e 290 (M+. 1 Br). 

G) 14 ml Nitrobenzol werden im Eisbad gekOhIt und dann nacheinander mit 3,8 g AICI3 und 3,7 g 5-Methyl-hexan- 
saurechlorid in 5 ml Nitrobenzol gemischt. Das Gemisch wird gerOhrt und dann mit 2,7 ml 2-Ruor-anisol versetzt. 
Die LOsung wird Qber Nacht gerQhrt, dann auf Eiswasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 

35 Extrakte werden mit Wasser und 10% wassriger NaCI-l^ung gewaschen, dann getrocknet und eingeengt und mit 
Pentan auskristallisiert Es werden 5,3 g 1-{3-Fluor-4-methoxy-phenyl)-5-methyl-hexan-1-on erhalten. MS: m/e 238 

H) Analog /\bsatz G) erhait man: 

40 Ha) aus 4-Brom-benzoylchlorid und 2-Fluor-anisol das (4-Brom-phenyl)-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)-metha- 

non.Smp. 142-143«C, 

Hb) aus 4-Cyano-benzoylchlorid und 2-Ruor-anisol das 4-(3-Ruor-4-methaxy-benzoyl)-benzonitril, Smp. 
132.5-133*0, 

He) aus 4-Brom-benzoylchlorid und 3-Fluor-anisol das (4-Brom-phenyl)-(2-fluor-4-methQxyi3henyl)-metha- 
45 non, MS: m/e 308 (M+, 1 Br), 

Hd) aus 2,6-Drfluor-benzoylchlorid und 2-Ruor-anisol das (2,6-Difluor-phenyl)-(3-fluor-4-methoxy-phenyi)- 
methanon, Smp. 79-83*0. 

I) Eine LOsung von 3,9 g (2,6-DifluoriDhenyl)-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanon (Absatz Hd)) in 30 ml Essig- 
50 saure wird mit 20 ml wassrige 62% HBr-LOsung bei 125*0 gerOhrt dann eingedampft. mit Toluol nachgedampft 

und in Essigester aufgenommen. Die organische Phase wird mit ges. wassriger NaHCOa-LOsung und 10% NaCI- 
LOsung gewaschen und dann getrocknet. Es werden 3,6 g (2,6-Difluor-phenyl)-(3-fluor-4-hydroxy-phenyl)-metha- 
non erhalten. MS: m/e 252 (M"*"). 
J) Analog erhait man: 

55 

Ja) aus (4-Brom-phenyl)-{3-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanbn (Absatz Ha)) das (4-Brom-phenyl)-(3-fluor-4- 
hydroxy-phenyl)-methanon, Smp. 183-184*0. 

Jb) aus (4-Brom-phenyl)-(2-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanon (Absatz He) das (4-Brom-phenyI)-(2-fluor-4- 
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hydroxy-phenyl)-methanon. MS: m/e 294 (M*. 1 Br), 

Jc) aus Anisol und 5-Methyl-hexansaurechlorid via 1-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-hexan-1-ondirekldas 1-(4- 
Hydroxy-phenyl)-5-methyl-hexan-1-on, MS: m/e 206 (M*). 

K) Eine LOsung von 50 g 4-(3-FIuor-4-methoxy-benzoyl)-benzonrtril in 550 ml Methylenchlorid wind bei 5°C mit 70 
ml BBrs versetzt und bei Raumtemperatur gerQhrt. Unter ElskDhlung wird 1 I1M NaOH zugetropft. Dann wird mit 
gesdttlger wdssriger NH4CI-L0sung und Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewa- 
schen und getrocknet. Nach Umkristallisation aus Ether werden 34 g 4-(3-Fluor-4-hydroxy-benzoyl)-benzonitril 
erhalten, Smp. 1 68.5-1 69,5'»C. 

ProduKte 

[0029] Analog Beispiel 1 erhdit man 

a) aus 4-Brom-4-hydroxyben2ophenon und 1 ,6-Dibromhexan. via 4'-Brom-4-[{6-bromhexyl)oxy]benzophenon und 
Reaklion mit N-AIIyl-methylamIn das [4-[6-{AIIyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon- 
hydrobromid, Smp. 117-119°C, 

b) aus 4'-Brom-4-hydra>cybenzophenon und 1 ,4-Dibrombutan, via 4'-Brom-4-[(6-brombutyl)oxy]benzophenon und 
Reaklion mit N-AIIyl-methylamin das [4-[4-(Allyl-methyl-amino)-butoxy]-phenyq-(4-brom-phenyl)-methanon-hydro- 
bromid. Smp. 1 49-1 51 "C. 

c) aus (4-Brom-phenyl)-(3-fluor-4-hydroxy-phenyI)-methanon (Absatz Ja) und 1,6-Dlbromhexan. via [4-(6-Brom- 
hexyl)-3-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon und Reaktion mit N-Allyl-methylamin das [4-[6-{Allyl-methyl- 
amino)-hexy!Qxy]-3-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, das in das Hydrochlorid Qbergefuhrt wird. MS: m/e 
447 {M+, 1 Br). 

d) aus (4-Brom-phenyI)-(2-fluor-4-hydrQxy-phenyl)-methanon (Absatz Jb) und 1 .6-Dibromhexan. via [4-(6-Brom- 
hexyl)-2-fluor-phenyI]-(4-brom-pheny1)-methanon und Reaktion mit N-Allyl-methylamin das [4-[6-{Allyl-methyl- 
amino)-hexyiQxy]-2-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, das in das Hydrochlorid QbergefOhrt wird» Smp. 106- 

log^c, 

e) aus 4'-Trifluormethyl-4-hydroxybenzophenon und (E)-1.4-Dibrombuten, via (E)-[4-[4-Brom-but-2-enyloxy]-phe- 
nyl]-(4-trifluormethyl-phenyl)-methanon und Reaklion mit N-/Vlly!-methylamin das (E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)- 
but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-trifluormethyl-phenyl)-methanon, das ins Hydrochlorid QbergefOhrt wird, MS: m/e M 390 
(M+H*), 

f) aus (4-Brom-phenyl)-(3-fluor-4-hydroxy-phenyl)-methanon (/Absatz Ja) und (E)-1.4-Dibrombuten, via (E)-[4-(4- 
Brom-but-2-enylQxy)-3-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon und Reaklion mit N-Allyl-methylamin das {E)-[4- 
[4-(AIIyl-methyl-amino)-but-2-enyIoxy]-3-fluor-phenyl]-(4-bromi3henyl)-methanon, das ins Hydrochlorid OberfQhrt 
wird, MS: m/e 418 {M+H+, 1 Br), 

g) aus 1-(4-Hydroxy-phenyl)-5-methyi-hexan-1-on (Absatz Jc) und (E)-1,4-Dibrombuten, via (E)-1-[4-[4-Brombut-2- 
enyIoxy]-phenyl]-5-methyl-hexan-1-on und Reaktion mit N-Allyl-methylamin das (E)-1-[4-[4-(AI!yl-methyl-amino)- 
but-2-enyloxy]-phenyl]-5-methyl-hexan-1-on, das ins Hydrochlorid OberfQhrt wird, Smp. 105-106**C, 

h) aus (4-Hydroxy-phenyl)-(4-jod-phenyI)-methanon und (E)-1.4-Dibrombuten. via (E)-[4-[4-Brom-bul-2-enyloxy]- 
phenyl]-(4-iod-phenyO-methanon und Reaktion mit N-AIIyi-methylamin das (E)-[4-[4-{Allyl-methyl-amino)-but-2- 
enyloxy]-phenyl]-(4-iod-phenyl)-methanon. das ins Hydrochlorid QberfOhrt wird, Smp. 152-153''C, 

i) aus 1-{3-Fluor-4-methoxy-phenyl)-5-methyl-hexan-1-on (/\bsatz G), via 1-(3-nuor-4-hydroxy-phenyl)-5-methyl- 
hexan-1-on und (E)-1-[4-Brom-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-5-methyl-hexan-1-on und Reaktion mit N-Allyl- 
methylamin das (E)-1-[4-(Allyl-methyl-anriino)4)ut-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-5-methyl-hexan-1-on, das als Hydro- 
bromid isoliertwird, Smp. 106-107°C. 

j) aus 4-{3-Fluor-4-hydroxy-benzoyl)-benzonilril (Absatz K) mit (E)-1,4-Dibrombuten, via (E)-4-[4-(4-Brom-but-2- 
enyloxy)-3-f luor-benzoyl]-benzonitril und Reaktion mit N-Allyl-methylamin das (E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2- 
enyloxy]-3-f luor-benzoylj-benzonitril, MS: m/e 364 (M*), 

k) aus 4-(4-Hydroxy-benzoyl)-benzonitril mit (E)-1,4-Dibrombuten, via (E)-4-[4-(4^Brom-but-2-enyloxy)-benzoyI]- 
benzonilril und Reaktion mit N-Allyl-methylamin das (E)-4-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyIoxy]-benzoyl]-ben- 
zonitril, MS: nVe 346 (M+). 

I) aus (2,6-Difluor-phenyI)-(3-fluor-4-hydroxy-phenyl)-methanon (Absatz I) und (E)-1,4-Dibrombuten, via (E)-[4-[4- 
Brom-but-2-enylQ)cy]-3-fluor-phenyI]-(2.6-difluor-phenyl)-methanon und Reaktion mit N-/Mlyl-methylamin das (E)- 
[4-[4-{Ailyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyI]-(2,6-difluor-phenyl)-methanon, das als Hydrobromid iso- 
liertwird. Snp. 162°C, 

m) aus 1-(4-Hydroxy-phenyI)-5-methyl-hex-4-en-1-on {/Vbsatz C) und (E)-1,4-Dibrombuten, via (E)-1-[4-[4-Brom- 
but-2-enyloxy]-phenyl]-5-methyl-hex-4-en-1-on und Reaktion mil N-Allyl-methylamin das (E)-1-[4-[4-(/Mtyl-methyl- 
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anrdno)-but-2-enylQxy]-phenyIJ-5-methyi-hex-4-en-1-on, das als Fumarat isoliert wird. MS: nVe 327 (M+), 
n) aus (4-Brom-phenyl)-(2-fluor-4-hydrQxyi5henyl)-nnethanon (Absatz Jb) und (E)-1,4-DibrornbLrten. via (E)-[4-{4- 
Brom-but-2-enylQxy]-2-fluor-phenyO-{44)rom-phenyI)-methanon und Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin das (E)-{4- 
[4-(Allyl-methyl-anruno)4)ut-2-enyloxy]-2^luori3henyl]-{44)rom-phen^ das als Hydrochlorid isoliert 

wind. Smp. 88-92*»C, 

o) aus 4-nuor-4'-hydroxy4Denzophenon und (E)-1,4-Dibronributen, via {E)-{4-[4-Brom-but-2-enyloxy]-phenylJ-(4- 
fIuor-phenyl)-methanon und Reaktion mit N-Allyi-methylamin das {E)-[4-[4-(A!lyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]- 
phenyIl-(4-fluor-phenyI)-methanon, das als Hydrochlorid isoliert wind, MS: m/e 338 [M-H% 
p) aus 1-(3-Ruor-4-hydroxy-phenyi)-6-methyi-hept-5-en-2-on (Absatz D) und (E)-1,4-Dibrombuten, via (E)-1-[4-[4- 
Brom45ut-2-enyloxy]-3-fiuor-phenyl]-6-methyl-hept-5-en-2-on und Reaktion mit N-AIIyl-methylamin das (E)-1-[4-[4- 
(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluori3henyl]-6-methyl-hept-5-en-2-on. das als Fumarat isoliert wird, MS: m/e 
359 (M*). 

q) aus 1-(4-Brom-phenyI)-2-(3-fluor-4-hydroxy-phenyO-ethanon (Absatz E) und (E)-1,4-Dibrombuten, via (E)-2-[4- 
[4-Brom-but-2-enyioxyl-3-tluor-phenyl]-(4-brom-phenyI)-ethanon und Reaktion mit N-Allyl-methylamin das (E)-2- 
[4-[4-(AIIyl-methyl-amino)4nrt-2-enylaxy]-34luor-pherryn-(4-brom-phenyO-etha^ das als Hydrochlorid isoliert 
wird. Smp. lU-IIS'^C, 

r) aus 1-(4-Brom-phenyl)-2-(4-hydroxy-phenyI)-ethanon (Absatz Fa) und (E)-1.4-Dibrombuten. via (E)-2-[4-(4- 
Brom-but-2-enyloxy)-phenyI]-1-(4-brom-phenyl)-ethanon und Reaktion mit N-AIIyl-methylamin das (E)-2-[4-[4- 
(AIIyl-methyl-amino)-but-2-enyIoxy)-phenyl]-1-(4-brom-phenyI)-ethanon, das als Hydrochlorid isoliert wird. Smp. 
150-153'^C. 

s) aus 4*-Brom-4-hydroxybenzophenon und (E)-1 ,4-Dibrombuten. via (E)-[4-(4-Brom-but-2-enyloxy)-phenyIJ-(4- 
bromiDhenyl)-methanon und Reaktion mit N-Ethyl-methylamIn das (E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(ethylHnethyl- 
amino)-but-2-enyiaxy]-phenyI]-methanon-hydrobromid, Smp. 171 .S^C (Zersetzung). 



[0030] Analog Beispiel 4c) erhait man durch Behandlung des 4'-Brom-methyl-2-chlor-p-bromphenyl-4-biphenylketons 
mit N-Allyl-methylamin das 4'-[(Allylmethylamino)methyl]-2-chlor-4-biphenylyI-p-bronphenylketon, MS: m/e 453 (M"*", 1 
Br). 

Qalgpiggheg Bgigplel, 

[0031] Eine Hartgelatinekapsel enthait z.B. 3.125. 6.25. 12.5, 25 Oder 50 mg einer Verbindung der Formal I Oder eines 
Salzes davon und feinkristalltne Lactose bis zu einem GasamtfOllgewicht von 580-590 mg. 

PatentansprOche 

1 . Verwendung der Verbindungen der Formel 



PejspieMP 




worin 



Q 



n 



eins von R 
L 



und R^ Ci.7-AIkyl und das andere Ci.yAlkyI oder Ca-e-Alkenyl-methyl, 

gegebenenfalls Ober ein 0-Atom an die Phenylgruppe gebundenes C^.i^-ZVIkylen oder C2.11- 

Alkenylen, oder L 1,4-Phenylen. 

« 0 Oder, falls L ein 0-Atom enthdit, n ^ 0 oder 1 , 

Ci.rAlkyl. C2.io-Alkenyl oder eine Gaippe der Formel Q': 
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R 



R 

R3 und R'* 

R5 



H. Halogen, CF3. CN Oder NOg. 
H, Ci.4-Alkyl Oder Halogen sind und 
H Oder, falls R H 1st. H Oder Halogen ist 



und ihrer phamiazeutisch annehmbaren Saureadditionssaize bei der Herstellung von Cholesterin senkenden Arz- 
nelmitteln. 

Venwendung gemass Anspruch 1 , wobei n = 0 und R® H ist. 
Venvendung gemass Anspruch 1 Oder 2, wobei 

a) R^ Methyl und R^ Methyl, Aethyl. Propyl Oder Allyl und/oder 

b) L die Gruppe -CH=CHCH20-, insbesondere in trans-Form. -(CH2)5-, -(CH2)6-, -(CH2)30-, -{CH^sO', - 
{OH^eO- Oder 1.4-Phenylen und/oder 

c) R^ H. Br, CI. F Oder CH3 und/oder 

d) Q Propyl, Pentyl, Isohexyl, 4-Methyl-3-pentenyl oder 2,6-Dimethyl-5-heptenyl Oder 

e) Q eine Gruppe Q' ist, in der R H. Br, CI, F. J. CF3. CN oder NO2 und/oder R'^ H, Br, CI, F. oder CH3 und/oder 
R^H Oder F sind. 

Venwendung gemass Anspruch 1 oder 2, wobei 

a) L C5.ii-Alkylen oder Cs-n-Alkylenoxy, insbesondere -{CHzis' oder -(CH2)50-; Cg-n-Alkenylenoxy, ins- 
besondere -CH=CHCH20-. Oder 1.4-Phenylen und/oder 

b) R^ H Oder Halogen und/oder 

c) Q C2.io-AIkenyl, insbesondere 4-MethyI-3-pentenyl: oder eIne Gruppe Q\ in der R CN, NO2 Oder Halogen, 
insbesondere Br. CI oder F. und R'^ H oder CI isl. 

Venwendung gemass Anspruch 4, wobei 

a) R^ Methyl und R^ Methyl oder Ally! und/oder 

b) L -(CH2)50-, -CHsCHCHgO- oder1 .4-Phenylen und/oder 

c) R^ H Oder F und/oder 

d) Q 4-Methyl-3-pentenyl oder eine Gruppe Q'. in der R Br. CI, CN oder NO2. R'* H oder CI und R^ H ist. 

Venvendung gemass Anspruch 1 oder 2 wobei die Verbindung aus der fblgenden Gruppe ausgewahit wird: 

trans-4-[[4-(Allylmethylamlno)-2-butenyl]oxy]-4'-bromobenzophenon 
trans-4-[[4-(AllyImethylamlno)-2-btJtenyl]oxy]-4'-nitrobenzophenon 
p-t[4'-[{AIlylmethylamino)methyl]-4-biphenylyl]carbonyI]benzonitril 
2-Ch!or-4-nitrophenyl-4*-[(dimethyIamino)methyl]-4-biphenylyl-keton. 
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trans-4-Q4-(Aflyimethylanriino)-2-butenyl]oxy]-2\4'-dichlorobenzophenon. 

7. Verwendung gemdss Anspruch 1 , wobei die Verbindung aus der folgenden Gruppe ausgewdhit wird: 

[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyIaxy]-pherTyl]-{44>rom-phenyO-meth^ 

[4-[6-(AIIyl-melhyl-amino)-hexylo(xy]-3-fluor-phenyI]-(443ram-phenyI)-met^ 

[4-[6-(AIIyl-methyl-amino)-hexylaxy]-2-fluor-phenyI]-(4-brom-phenyO-m 

(E)^4-[4-(Allyi-methiyl-amino)-but-2-enyloxy]-34luor-phenyO-(4-bromi)henyO-m 

(E)-1 •(4-[4-{AItyl-m6thyI-amino)-but-2-enyIoxyl-pherTyI]-5-methyi4iex-4-^ -on, 

(E)-[4-[4-(AIIyl-methyl-amino)-but-2-enylQxy)-2-fluor-phenyO-(443romiDhen^ 

8. Die Verfoindungen der Formel I gemass Anspruch 1 oder 2 gewdhtt aus der folgenden Gruppe: 

4-[[6-(AIIylmethylamino)hexyi]oxyl-3-chlorbenzophenon. 

4-[[6-(AIlylmethylamino)hexyI]oxyl3,4'-dibrombenzophenon, 

4-[[4-(AIIylmethylamino)-2-butenyl]oxy]-3.4'-dibrombenzophenon, 

3- Chlor-4'-jod-4-[I6-{aIlylmethylanrTino)hexyl]oxy]benzophenon. 
4'-Bronfv3-chlor-4-II6-{allylmethyIamino)he)^axy]benzophenon, 
2,4-[[(4-Dimethylamino)-24)utenyOoxy]-3,4*-dibrombenzophenon. 

4- [[4-(DlmellTyIamino)-24)utenyl]oxy]-3-chlorbenzophenon. 
4'-Brom-3-chlor-4-[I6-(dimethylamino)hexyOaxyIbenzophenon. 
3,4-DichIorphenyI-4'-{(dimethylanfiino)methy(]-4-biphenylyIketon. 
44(Allylmethylamino)methyl]-4-biphenylyl-3,4-dichlorphenyIketon, 
(RS)-4XDImethylaminoniethyl)-4'i)iphenyl-2,6-dimethyI-5-heptenyI-keton, 
p-Bronphenyl-2Kiilor-4'-[(dinriethyIamino)methyO-4-biphenyIylketon, 
4*-[(Dlmethylannino)methyl]-4-biphenylyI-propyIketon. 

9. Die Verbindungen der Formel I genidss Anspruch 1 gew^hlt aus der folgenden Gruppe: 

[4-[6-(A!lyl-methyi-aniino)-hexylcxy]-phenyI]-(4-brorri-phenyl)-methanon, 

[4-[4-(AIIyl-niethyI-aniino)-butQxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 

[4-[6-(AllyI-methyl-amino)-hexylaxy]-3-fluOTi3henyO-(4-brom-phenyl)-nriethanon, 

[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-24luori3henyn-(44)ronri-phenyl)-nriethanon, 

(E)-[4-[4-(AIIyI-methyl-amino)-but-2-enyloxyJ-phenyO-(4-trifluormethyli3heny^^ 

(E)-[4-[4-{Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxyl-3-fluor-phenyO-{4-brom-phenyO-m 

(E)-1 -[4-[4-{AIIyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]i3henyO-5-methyI-hexan-1 -on, 

(E)-[4-[4-(AllyI-niethyl-amino)-but-2-enyloxyI-phenyO-(4-jod-phenyO<nethan 

(E)-1 -[4-(AIIyl-nriethyl-amirK))4)ut-2-en\doxy]-3-f !uor-phenyl]-5-methyI-hexan-1 -on, 

(EH4-[4-(Altyl-nriethy!-amino)-but-2-enyloxyl-3-fluor-benzcyO-benzonrt^^ 

(E)-4-[4-[4-(A!lyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-benzoyI]-benzoratril. 

(E)-[4-[4-(AllyI-methyI-aniino)-but-2-enyIoxyl-3-fluor-phenyO-(2.6KJifIuori5henyO- 

(E) - 1 -[4-[4-(AIIyI -methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyO-5-methyI-hex-4-en- 1 -on, 

(E)-I4-[4-(Allyl-methyl-anriino)-but-2-enyloxy]-2-fluor-phenyO-{4-brom-phenyO-nriet^ 

(E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyioxy]-phenyI]-(4-fluor-phenyO-methan 

(E)-1-[4-[4-(AIIyI-methyl-amino)-but-2-enyIoxy]-3-fluor-phenyO-6-methyI-hept-^ 

(E)-2-[4-[4-(AIIyI-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-1-(4-b^^^ 

(E)-2-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy)-phenyO-1-(4-bromiDhenyO-ethanon, 

(EH4-Bronri-phenyl)-[4-[4-(ethyl-methyl-amino)-but-2-enyloo(y]i3henyO-methan 

4-[(Allylmethylamino)methyO-2-chlor-4-biphenyIyl-p-bromphenyIketon. 

Clalnns 

1 . Use of the compounds of the fornrula 
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R3 



wherein 

one of and is Ci.y-alkyI and the other is C^.y-alkyl or Ca-e-alkenyl-methyl, 



L is Ci.ii-alkylene or C2.iralkenylene optionally bonded to the phenyl group via an O atom or L 

is 1 ,4-phenylene, 
n =0 or, where L contains an O atom, n = 0 or 1 ; 

Q is C^.y-alkyl, Cg.-io-alkenyl or a group of formula Q*: 




R is H, halogen, CFg, CN or NOg^ 

R^ and R"* are H. Ci.4-alkyl or halogen and 

R^ is H or, where R Is H. H or halogen. 

and their pharmaceutically acceptable acid addition salts for the manufacture of cholesterol-lowering medicaments. 
Use in accordance with claim 1 , whereby n « 0 and R^ is H. 
Use in accordance with claim 1 or 2, whereby 

a) R^ is methyl and R^ is methyl, ethyl, propyl or allyl and/or 

b) L is the group -CH^CHCHgO-, especially in the trans form. -(CH2)5 -{CH2)6-. -(CHg) gO-, -(CH2)50-, - 
(CH2)60- or 1 ,4-phenylene and/or 

c) R^ is H. Br, CI, F or CH3 and/or 

d) Q is propyl, pentyl, isohexyl. 4-methyl-3-pentenyl or 2.6-dimethyl-5-heptenyl or 

e) Q is a group Q* in which R is H. Br. CI. F. I, CF3. CN or NOg and/or R'* is H, Br. CI. F or CH3. and/or R^ is H 
orF 

Use in accordance with claim 1 or 2. whereby 

a) L is C5.ii-alkylene or C5.ii-all^eneoxy. especially -(CH2)6- or -{CHzj^O-; C3.ii-alkenyleneoxy, especially - 
CH=CHCH20-, or 1 ,4-phenylene and/or 

b) R^ is H or halogen and/or 

c) Q is C2.io-alkenyl, especially 4-methyl-3-pentenyl; or a group Q' in which R is CN, NOg or halogen, espe- 
cially Br, CI or F, and R^ is H or CI. 

Use in accordance with claim 4. whereby 
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a) is methyl and is methyl or allyl and/or 

b) L is -(CHgjsO-, -CH=CHCH20- or 1 .4-phenylene and/or 
5 c) is H or F and/or 

d) Q is 4-methyI-3-pentenyl or a group Q' in which R is Br, CI. CN or NO2, R^ Is H or CI and R^ is H. 

6. Use in accordance with daim 1 or 2, whereby the compound is selected from the following group: 

10 

trans-4-[I4-(Allylmethylamino)-2-butenyI]oxy]-4*-bromobenzaphenone. 

trans-4-n4-{allylmethylamino)-2-t>utenyI]oxy]-4'-nitrobenzophenone, 

pfl4*-[(aIlylmethyIamino)methyI]-4-blphenylyl]carbonyI]benzonitrile, 

2- ch!oro-4-nitrophenyl 4'-[(dimethylamino)methyl]-4-biphenylyl ketone, 

15 trans-4-[I4-(allylmethylamino)-2-butenyi]axy]-2',4*-dichlorobenzophenone. 

7. Use in accordance with daim 1 . whereby the compound is selected from the following group: 

[4-[6-(AII yl-methyl -amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-bromo-ph enyO-methanone, 
20 [4-[6-(allyl-m6thyl-anfvno)-hexyloxy]-3-fluoroi>henyO-{4-bronio-phenyO-metha 

[4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy] -2-fluoro-phenyI]-(4-bromo-phenyl)-methanone, 
(E)-[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluoro-phenyl]-{4-bromo-phenyl)-methanone, 
(E)-1-(4-[4-{allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]iDhenyO-5Hiiethyl-hex-4-en- 
(E)-[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyIoxy]-2-fIuoro-phenyI] -(4-bromo-pheny!)-methanone. 

25 

8. The compounds of formula I in accordance with claim 1 or 2 selected from the following group: 

4-[[6-{Allylmethylamino)hexyI]oxy]-3-chlorobenzophenone, 
4-[[6-(allylmethylamino)hexyl]oxy]-3,4*-dibromobenzophenone, 
30 4-[[4-{allylmethylamino)-2-butenyl]oxy]-3.4*-dibromobenzophenone. 

3- chIoro-4'-iodo-4-[[6-{allylmethyiamino)hexyl]oxy]benzophenone, 
4'-bromo-3-chloro-4-[[6-(alIylmethylamlno)hexyl]o)cy]benzophenone. 
2.4-[[(4-dimethyIamino)-2-butenyl]oxy]-3,4*-dibromobenzophenone, 

4- [[4-(dimethylamino)-2-butenyl]oxy]-3-chlorobenzophenone, 

35 4'-bromo-3-ch!oro-4-[[6-(dimethylamino)hexyl]oxy]benzophenone, 

3.4-dichlorophenyl 4'-[(dimethylamino)methyl]-4-biphenylyl ketone, 

4'-[(allyImethyIamino}methyl]-4-biphenylyl 3,4-dichlorophenyl ketone, 

(RS)-4'-{dimethylaminomethyO-4-biphenyl 2,6<Iimethyl-5-heptenyl ketone, 

p-bromphenyl 2-chloro-4'-[(dimethylamino)methyl]-4-biphenyiyl ketone. 
40 4'-[(dlmethyIamino)methyr|-4-biphenylyl propyl ketone. 

9. The compounds of formula I in accordance with claim 1 selected from the following group: 

[4-[6-(Allyl-methyI-amino)-hexylQxy]-phenyl] ■(4-bromo-phenyl)-methanone, 
45 [4-I4-(allyl-methyl-amino)-butoxy]-phenyO-(4-bromo-phenyI)-methanone, 

[4-[6-{aIlyl-methyl-amino)-hexyloxy]-3-fIuoro-phenyl]-(4-bromo-phenyI)-methanone. 

[4-[6-{aIlyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluoro-phenyl]-(4-bromo-phenyl)-methanone. 

(E)-[4-[4-(allyl-methyl-amino)4)U-2-enyloxy]iDhenyO-(4-trifluoromethyl-pher^ 

{E)-[4-[4-(allyl-methyl-amirio)-bU-2-enyloxy]-3-fluoro-phenyO-(443romoiDhenyO-methanone^ 
50 (E)-1 -[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-5-methyl-hexan-1 -one, 

(EH4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-iodo-phenyl)-methanone. 

(E)-1-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluoroi3henyI]-5-methyl-hexan-1-one, 

(E)-[4-[4-(allyl-methyI-amino)-but-2-enyloxy]-3-fIuoro-benzoyl]-benzonitrile, 

(E)-4-[4-[4-(aIlyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-benzoyl]-benzonitrile, 
55 (E)-[4-[4-(allyl-methyI-amino)-but-2-enyloxyl-3-fluoro-phenyl]-{2,6-difluoro-phenyI)-methanone, 

(E)-1 -[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyIoxy]-phenyI]-5-methyl-hex-4-en-1 -one. 

(E)-[4-[4-(allyl-methyl-amino)43ut-2-enyIoxy]-2-fluoro-phenyq-(4-bromo-phenyO-methanon^ 

(E)-[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyIoxyl-phenyO-(4-fIuoro-phenyl)-methanone. 
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{E)-1-[4-[4-(alIyI-methyl-amino)-but-2-enyioxy]-3-fluor<^phenyl]-6-methyI-hep^ 
(E)-2-[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluoro-phenyl]-1-(4-bromo-phenyl)-ethan 
(E)-2-[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy)iDhenyO-1-(4-bromoiDhenyO-eM 
(E)-(4-bromo-phenyl)-[4-[4-(ethyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-methanon 
4'-[(allylmethylamino)methyQ-2-chloro-4-biphenyly p-bromophenyl ketone. 

Revendications 

1 . Utilisation des composes de formula 



run des radicaux R*" et R^ est un groupe alkyle en C1.7 et I'autre est un groupe alkyle en C^.y ou (alc6nyle en 
C2.6)m6thyle, 

L est un groupe alkyl^ne en C^.^^ ou alc^nyl^ne en C^.^^ ^ventuellement [i6 au groupe ph^nyle par l*interm6- 

diaire d'un atome d'oxyg^ne, ou encore L est le groupe 1 ,4-ph6nyldne, 

n vaut 0, ou encore, si L contlent un atome d'oxyg^ne. n vaut 0 ou 1 , 

Q est un groupe alkyle en C1.7, alc^nyle en C2.ioi ou un groupe de formule Q : 



R est H, un halog6ne, CF3. CN ou NO2. 

R^ et R* sort H ou des groupes alkyle en C^^ ou halog6no. et 

R^ est H ou encore, si R est H, H ou un atome d'halogfene, 

et leurs sels d'additlon avec un acide acceptables d'un point de \aie pharmaceutique, pour la preparation de medi- 
caments hypocholesteroiemiques. 

2. Utilisation selon la revendication 1 . dans laquelle n vaut 0 et R^ est H. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle 

a) R^ est te groupe m^thyle et R^ est le groupe m^thyle. ethyle, propyle ou allyle. et/ou 

b) L est le groupe -CH=CHCH20-. en particulier sous forme trans, -(CHajs-, -(CH2)6-, -{CHzizO; -{CH^sO; - 



{CH^qO- ou le groupe 1,4-ph6nyiene. et/ou 



c) R^est H. Br. CI. F ou CH3. et/ou 

d) Q est le groupe propyle, pentyle, isohexyle. 4-m6lhyl-3-pent6nyle ou 2,6-dim6thyl-5-hept6nyle, ou 

e) Q est un groupe Q' dans lequel R est H, Br, CI. F, I. CF3, CN ou NO2, et/ou est H, Br, CI, F ou CH3 et/ou 
R® est H ou F 

4. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle 

a) L est un groupe alkyl6ne en C5.11 alkyl6noxy en C5.11, 6" particulier -(CH2)6- ou -(CH2)50- ; un groupe 




dans laquelle 
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a!c6nyl6noxy en C^u» ^ particulier • CH=CHCH20-. ou le groupe 1 ,4-ph6ny!6ne, et/ou 

b) est H ou un halogfene, et/ou 

c) Q est un groupe alc^nyle en C^.to. en particulier le groupe 4-m6thyl-3-pent^nyle ; ou un groupe Q' dans 
lequel R est CN, NO2 ou un halog^ne. en particulier Br. CI ou F. et R^ est H ou CI. 

Utilisation selon la revendication 4. dans laquelle 

a) R** est le groupe m^thyle et R^ est le groupe m^hyle ou allyle, et/ou 

b) L est -(CH2)50-, -CHsCHCHgO- ou le groupe 1,4-ph6nyl6ne. et/ou 

c) R^ est H ou F, et/ou 

d) Q est le groupe 4-m§thyl-3-pent6nyle ou un groupe Q' dans lequel R est Br. CI. CN ou NO2, R^ est H ou CI 
et r5 est H. 

Utilisation selon la revendication 1 ou 2. dans laquelle les conrpos^ sont choisis dans le groupe suivant : 

trans-4-[[4-(ally!m6thylaniino)-2-but6nyI]-oxy]-4'-bronrK)benzoph6none, 

trans-4-[[4-(anylm6thylanfiino)-2-but6nyI]-oxy]-4-nitrobenzoph6none, 

p-Q4*-[(aIlylm6thylamino)-m6thyl]-4-biph6nylyi]-carbonyl]-ben2onitrile, 

2- chloro-4-nitroph6nyl-4'-[(dim6thylamino)-m6thyl]-4-biph6nylylc6tone. 
trans-4-[[4-(aIlylm6thyIamino)-2-but6nyQKXxy]-2'-4'-dichloroben2oph6none. 

Utilisation selon la revendication 1. dans laquelle les composes sont choisis dans le groupe suivant : 

[4-[6-(allylm§thyiamino)-hexyloxy]-ph6nyl]-(4-bromoph6nyO-m6thanone, 

[4-[6-(allylm6thylaniino)-hexyloxy]-3-fluoroph6nyl]-(4-bromoph6nyO-m6thanOT 

[4-[6-{allylm6thylamtno)-hexyloxy]-2-fluoroph6nyl]-(4-bronioph6nyI)-m6^ 

(E)-{4-[4-(allylm6thylaniino)-but-2-6nylQxy]-3-fluoroph6nyn-(4-bromo-ph6nyO-m6^ 

(E)-1 ■[4-[4-{allylm6thylamino)-but-2-^nyloxy]-ph6nyl]-5-m§thylhex-4-^ne-1 -one, 

(E)'[4-[4-(allylm6thylaniino)-but-2-6nytoxy]-2^luoroph6nyq-(4-brorno-ph6nyO-ni6thanone. 

Compost de formule I selon la revendication 1 ou 2. choisis dans le groupe suivant : 

4-[[6-(allylm6thylamino)-hexyl]-oxy]-3-chIoroben2oph6none, 

4-[[6-(allylm6thylamino)-hexyl]-oxy]-3,4'-dibromobenzoph6none, 

4-[I4-(aIlylm6thylamino)-2-but6nyO-oxy]-3,4'-dibromobenzoph6none. 

3- chloro-4Modo-4-[[6-(allyIm6thylamino)-hexyl]-oxy]-benzoph6none. 
4'-bromo-3-chloro-4-[[6-(allylm6thylarTiino)-hexyl]-oxy]-benzoph6none, 
2,4-[[(4-dim6thylamino)-2-but6nyl]-cxy]-3,4'-dibromobenzoph6none. 

4- [[4-(dim§thylamino)-2-but6nyl]-oxy]-3-chlorobenzoph6none, 
4'-bromo-3-chloro-4-[[6-(dinri6thylamino)-hexyI]-oxy]-benzoph6none, 
3,4<lichloroph6nyl-4-[{dim6thyIamino)-m§th>i]-4-biph6nylylc§tone. 
44(allylm6ti^amino)-m6thyl]-4-biph6nylyl-3.4-dichloroph6nylc6tone, 
(RS)-4*-(dim§thylaminom6thy!)-4-biph6nyIe-2,6-dinri6thyI-5-hept6nyIc6tone, 
p-bromoph6nyl-2-chloro-4'-[(dim6thylamino)-m6thyl]-4-biph6nyly!c6tone, 
4'-[(dim6thyIamino)-m6thyl]-4-biph6nylylpropyIc6tone. 

Composes de formule 1 selon la revendication 1 . choisis dans le groupe suivant : 

[4-[6-(alIyIm6thyIamino)-hexyloxy]-ph6nyO-(4-bromoph6nyl)-m6thanone. 

[4-[4-(allyIm6thylamino)-butoxy[-ph6nyI]-(4-bromoph§nyI)-m6thanone, 

[4-[6-(allylm6thylanrtino)-hexyloxy]-3-fIuoroph6nyl]-(4-brornoph6nyO-nri6^ 

[4-[6-(allylm6thylanriino)-hexyloxy]-2-fluoroph6nyl]-(4-bromoph6nyI)-m§thanone, 

(E)-[4-[4-(allyIm6thy!amino)*ut-2-6nyloxy]i)hfinyn-(4-trrf!uorom6thylph6n^^ 

(E)-[4-[4-(allyIm6t^^Ian^ino)■but-2-6nyic«y]-3-fluoroph6ny^-(4-br 

(E)-1 -[4-[4-(allylm6thylamino)-but-2-6nyloxy]i3h6nyl]-5-m6thylhexane-1 -one, 

(E)-[4-[4-(aIlylm6thylamino)-but-2-6nyloxy]-ph6nyl]-(4-iodoph6nyl)-m6thanone, 

(E)-1 ■[4-(allylm6thylamino)-but-2-6nyIoxy]-3-fluoroph6nyl]-5-m6thyl-hexane-1 -one. 

(E)-[4-[4-(allylm§thylamino)-but-2-6nyloxy]-3-fluorobenzoyll-benzonitrile, 
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(E)-4-[4-[4-(alIylm6thylamino)-bLrt-2-6nyloxy]-ben2oyl]-benzonitrile. 

(E)-t4-[4-{allylm6thylamino)4Dut-2-6nyloxy]-3-fluoroph6nyl]-(2.6<Jifluoroph6nyO 

(E)-1-[4-[4-(aIlylm6thylamino)-biJt-2-6nyloxy]-ph6nyO-5-m6thylhex-4-6ne-1<^ 

(E)-[4-[4-(allylm6thylamino)-but-2-6nyloxy]-2-fluoroph6riyn-(4-bromoph6nyO-m^^^ 

(E)-[4-[4-{a!Iylm6thylamino)4Dirt-2-6nyloxy]-ph6nyn-(4-fluoroph6nyl)-m6^ 

(E)-1-[4-[4-(allylm§thylamino)-biit-2-6nyloxy]-3-fIuoroph6nyq-6-m6%l-hept-5-6ne-^ 

(E)-2-[4-[4-(allylm6thylamino)-but-2-6nyIoxy]-3-fluoroph6nyl]-1-(4-bro 

(E)-2-[4-[4-(allyIm6lhylamino)-biJt-2-6nyloxy]i3h6nyO-1-(4-brOT 

(E)-(4-bromoph6nyl)-[444-(6thylm6thyIamino)-biJt-2-6nyloxy]i5h6nyl]-mfitha^ 

4'-[(aIlylm6thylamino)m6thyq-2K;hIoro-44)iph6nylyl-p-bromoph§nylc6to^ 
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September 21, 2001 

To All Roche Pharmaceuticals Employees: 

2002 Holiday Schedule 

We are pleased to announce the holiday schedule for the 
year 2002. Depending on the calendar for any given year, 
the Company-paid holidays average 13 days annually, 
which maintains a leadership position with companies 
similar to Roche. This benefit, along with other Roche 
benefits, reflects our genuine appreciation for each 
employee's continued dedicated service, contributions and 
commitment to the success of our Company. 

The holiday schedule for 2002 is as follows: 



Holiday 


Date(s) 


"Floating Holiday 


To Be Scheduled by Employee 


Memorial Day 


Monday. May 27, 2002 


Independence 
Day 


Thursday, July 4, 2002 




Friday, July 5, 2002 


Labor Day 


Monday. September 2, 2002 


Thanksgiving 


Thursday, November 28, 2002 




Friday, November 29, 2002 


Year-End Holiday 


Tuesday, December 24 through 
Friday, 




December 27, 2002 




Monday, December 30. 2002 through 




Wednesday, January 1, 2003 



*New Hires: Employees who join Roche in the first quarter 
of the year will have use of the Floating Holiday in that 
calendar year. Those hired on or after the first working day 
in April will be able to use a Floating Holiday beginning in 
the following calendar year. 



Stephen D. Grossman 
Vice President 
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